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PROCEDE D'ENCAPSULATION DE M ATI E RES ACTIVES PAR COACERVATION DE POLYMERES EN 
SOLVANT ORGANIQUE NON-CHLORE. 

La presente invention concerne un proc6de de mi- 
croencapsulation d'un principe actif par coacervation qui 
consiste en la desolvatation menagee ou coacervation d'un 
polymere dissous dans un solvant organique contenant ledit 
principe actif, ladite coacervation etant induite par addition 
d'un non-solvant et se traduisant par !e depot du polymere 
a la surface du principe actif, et en le durcissement du depot 
de polymere par ajout d'un agent durcisseur, ledit durcisse- 
ment se traduisant par la formation d'un film continu enro- 
bant le principe actif, caracterise en ce que le solvant est 
choisi parmi I'acetate d'Sthyle, la N-methylpyrrolidone, la 
methylethylcetone et I'acide acetique. 

Le non-solvant est avantageusement un alcool compre- 
nant deux a 5 atomes de carbone et I'agent durcisseur est 
par exemple choisi parmi I'eau, les alcools comprenant un a 
4 atomes de carbone et leurs melanges. 
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La presente invention concerne un procede de microencapsulation 
d'un principe actif par coacervation, utilise notamment pour preparer des 
formes galeniques a liberation prolongee. 

Les techniques de microencapsulation sont classiquement utilisees 
5 pour separer des substances chimiques incompatibles, convertir des 
liquides en poudres, ameliorer la biodisponibilite de principes actifs, 
masquer le gout ou I'odeur desagreable de certains composes et preparer 
des formes galeniques a liberation prolongee. 

Les formes galeniques a liberation prolongee sont susceptibles 
10 d'etre administrees par voie sous-cutanee ou intramusculaire, et de se 
retrouver directement dans le flux sanguin ou a proximite de I'organe a 
traiter si bien que les polymeres biodegradables sont souvent choisis pour 
entrer dans leur composition. 

Les systemes a liberation prolongee a base de polymeres 
is biodegradables peuvent etre administres par la voie parenterale, sans 
_. retrait par intervention chirurgicale, pulsque les polymeres biodegradables 
se transforment dans I'organisme en metabolites elimines par les voies 
naturelles. Le principe actif est libere, suivant une cinetique modulee par 
la diffusion du principe actif et le processus de degradation du polymere. 
20 De plus, ('observance du patient est amelioree du fait d'une administration 
moins frequente. 

Parmi les polymeres biodegradables d'emploi frequent dans 
I'encapsulation de principes actifs figurent les po!y(a-hydroxy-acides), 
notamment les polymeres d'acide lactique (PLA) et les polymeres d'acides 

25 lactique et glycolique (PLAGA), la poly-e-caprolactone, les polyorthoesters 
comme Chronomer® et Alzamer®, les polyanhydrides, notamment le 
copolymere d'acide sebadque et de (carboxyph6noxy)propane, les 
polypeptides et les polymeres naturels biodegradables, comme Talbumine, 
la serum albumine bovine, le collagene et le chitosane. 

30 II existe deux grands types de techniques de microencapsulation : 
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- ies techniques sans solvant, comme le spray-congealing, 
I'extrusion (coextrusion/sph6ronisation), la gelification, le prilling 
et la precipitation de solutions supercritiques (RESS), et 

- Ies techniques avec solvants, comme la nebulisation, la 
5 coacervation, remulsion-evaporation, 1'emuision-extraction, avec 

leurs variantes a partir d'^mulsions doubies eau/huile/eau. 
Le contact prolong^ des formes galeniques a liberation proiongee 
avec un milieu aqueux justifie I'emploi de poiymeres a caractere plus ou 
moins hydrophobe, done principalement solubles dans un milieu 
10 organique. Les polymeres biodegradables a la base de systemes a 
liberation controiee sont cependant faiblement solubles dans les solvants 
de faible toxicite potentielle (solvants de classe 3 selon la norme ICH). 

C'est pourquoi, les techniques classiques de microencapsultation 
(coacervation, emulsion-6vaporation) emploient essentieliement des 
15 solvants chlores comme le dichloromethane (solvant de classe 2 selon la ~ 
norme ICH, i.e. solvant a limiter) comme solvant du polymere. Or e'est un 
solvant chlore connu pour sa neurotoxicite. Le taux residuel de 
dichloromethane autorise dans le produit fini est de 600 ppm selon la 
norme ICH4. 

20 Quelle que soit la technique de microencapsulation employee, les 

microparticules obtenues renferment des quantites de solvants 
r6siduelles. II apparalt done necessaire de deveiopper de nouvelles 
m6thodes de microencapsulation ne faisanl pas appei aux soivants 
chlores. Deux solutions niajeures so presenters pour resoudre ce 

25 probi&me. 

Une solution permettant de realiser Tencapsulation sans solvants 
chlores repose sur des methodes ne mettant en oeuvre aucun solvant, 
mais certains polymeres ne peuvent pas etre mis en oeuvre selon ces 
methodes. En outre, les proprietes des particules obtenues par ces 
30 methodes ne correspondent pas forcement aux exigences d'un traitement 
a long terme. 
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Une autre solution consiste a substituer les solvants chlores par 
des solvants non toxiques. Les methodes de microencapsulation qui 
utilisent des solvants chlores ont ete largement etudiees et les facteurs de 
variation sont connus. Cependant, la substitution des solvants chlores par 

5 des solvents non chlores modifient les interactions physico-chimiques 
entre les differents composants de la formulation. Le comportement des 
polymeres biodegradables dans les solvants de substitution est tres 
different de celui dans les solvants chlores. Ainsi, le poly(L-lactide) et le 
poly(D.L-lactide) sont insolubles dans I'acetate d'ethyle ou I'acetone et 

10 aucun polymere n'est soluble dans I'alcool ethylique, qui est pourtant un 
solvant de predilection puisqu'il est faiblement toxique. 

La presente invention propose un proc§de de microencapsulation 
par coacervation qui n'utilise aucun solvant chlore. Plus precisement 
invention concerne un procede de coacen/ation par ajout de non-solvant. 

15 La coacervation par ajout de non-solvant requiert I'usage de trois 

solvants miscibles ; un de ces trois solvants est solvant du polymere et les 
deux autres sont non-solvants du polymdre. 

Le principe de la coacervation repose sur la desolvatation menag§e 
d'un polymere dissous dans un solvant organique contenant un principe 

20 actif generalement sous forme particulaire, induit par addition d'un non- 
solvant ou agent de coacervation du polymere. La solubilite du polymere 
dans le solvant organique est abaissee et il se forme deux phases non 
miscibles : le coacervat se depose progressivement a la surface du 
principe actif. Uajout d'un durcisseur permet la formation d'un film continu 

25 de polymere autour du principe actif. 

Les particules de principe actif peuvent etre liquides ou solides. Le 
principe actif peut egalement etre initialement dissous dans le solvant du 
polymere. II reprecipite alors sous forme particulaire lorsque Ton ajoute 
I'agent de coacervation, ou peut former une solution solide homogfene 

30 dans les particules de polymere issues de la coacervation. 

L'etude des interactions polymere/solvant/agent de coacervation, 
pour chaque association, permet de realiser un diagramme de phases de 
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fagon a definir le rapport ideal polymere/solvant/agent de coacervation 
necessaire a une encapsulation efficace. Cependant, ii est difficile de 
predire ^encapsulation d'un principe actif, car les proprietes interfaciales, 
en rapport avec les interactions moleculaires entre le polymere, le solvant 

5 et I'agent de coacervation, changent constamment avec la composition du 
coacervat (Thomassin C, Merkle H.P., Gander B.A., Physico-chemical 
parameters governing protein microencapsulation into biodegradable 
polyester by coacervation, Int. J Pharm, 1997, 147, 173-186). 

Le probleme majeur de la technique de coacervation est 

10 . I'agglomeration possible de particuies. Pour tenter de le resoudre, des 
auteurs ont propose de r6duire la temperature du systems, * 
essentiellement a I'etape de durcissement. Les parois sont alors * 
suffisamment soiides pour eviter I'adhesion. Des solutions telles que " 
Temploi de chloro-fluoro-carbones (CFC) ou I'abaissernent de la 

15 temperature ne sont pas transposables a I'echelle industrielle. En^ 
revanche, Temploi d'huiie de silicone est capable de stabiliser le systeme 
grace 3 sa viscosite (Ruiz J.M., Tissier B., Benoit J.P., Microencapsulation 
of peptide : a study of the phase separation of poly(D,L-lactic acid-co- 
glycolic acid)copolymers 50/50 by silicone oil. Int. J. Pharm., 1939, 49, 69- 

20 77). 

La technique de coacervation, malgre des taux eleves de solvants 
residuels reste une technique de ehoix pour ['encapsulation de principes 
actifs fragiies, et surtout de principes actifs hydrosolubles, en miiieu non 
aqueux. 

25 Le choix des associations solvant/agent de coacervation/durcisseur 

est guide par divers criteres : 

- le solvant doit solubiliser le polymere ; on prefere qu'il ne solubilise pas 
le principe actif, bien que le procede reste toujours utilisable avec un 
principe actif soluble dans le solvant du polymere. 
30 - Tagent de coacervation doit etre miscible au solvant du polynrf re. II ne 
doit pas etre solvant du polymere, car sinon cela reviendrait a un 
simple transfer! du polymere du solvant vers I'agent de coacervation. 



SNS OOC IP <PR ^27S7764A1 l r > 



5 



2797784 



De plus, il ne doit pas solubiliser le principe actif pour limiter les pertes 
decapsulation. 

- le durcisseur doit etre partiellement miscible au solvant du polymere 
pour en faciliter I'extraction. II ne doit solubiliser, ni le polymere, ni le 

5 principe actif, car sinon le rendement d'encapsulation serait fortement 
diminue. 

Dans Tart anterieur, la technique de coacervation fait appel au 
dichloromethane ou au chloroforme comme solvant du polymere, a une 
huile silicone comme agent de coacervation, et a I'heptane comme 
10 durcisseur. 

La pr§sente invention concerne un precede de microencapsulation 
d'un principe actif par coacervation qui consiste en 

- la desolvatation menagee ou coacervation d'un polymere dissous dans 
un solvant organique contenant ledit principe actif, ladite coacervation 

15 etant induite par addition d'un non-solvant et se traduisant par le depot 
du polymere a la surface dudit principe actif, puis 

- le durcissement du depot de polymere par ajout d'un agent durcisseur, 
ledit durcissement se traduisant par la formation d'un film continu 
enrobant ledit principe actif, 

20 caracterise en ce que 

- le solvant du polymere est un solvant organique non chlore de point 
d'ebullition compris entre 30°C et 240 °C et de permittivite dielectrique 
relative et comprise entre 4 et 60, avantageusement choisi parmi I'acetate 
d'ethyle, la N-methylpyrrolidone, la methylethytcetone, I'acide acetique, le 

25 propylene carbonate et leurs melanges, 

- le non-solvant est un alcpoi ou une cetone ccmprenant 2 a 5 atomes, et 
preferentiellement 2 ou 3 atomes de carbone, en particulier Tethanol 
(e=24), le propan-2-ol (e=18), le propane-1 ,2-dio! (e entre 18 et 24) et le 
glycerol (e=40), ou la methylethylcetone (e= 18), 
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- I'agent durcisseur est choisi parmi I'eau, les alcools comprenant 1 a 4 
atomes de carbone a condition que I'agent durcisseur soit un alcool 
different du non-solvant, et leurs melanges. 

Bien que la N-methylpyrrolidone soit de classe 2 comme le 
5 dichloromethane, sa concentration limite est nettement plus elevee (4840 
ppm centre 600 ppm pour le dichloromethane). 

De fa$on avantageuse-, le non-solvant et le durcisseur sont 
respectivement choisis parmi les couples suivants : propane-1,2-diol et 
propan-2-ol, glycerol et propane-1,2-diol t glycerol et propan-2-ol, propan- 
io 2-oI et propane-1,2-diol. 

Seion un mode de realisation prefere, le polymere est un polymere^ 
biodegradable dont la masse mcleculaire en pdids (Mw) est comprise 
entre 10 000 et 90 000 g/moie, de preference entre 15 000 et 50 000 
g/mole, dont i'indice de polydispersite (Ip) est comprise entre 1 et 3,5, de 
15 preference entre 1 ,5 et 2,5: 

On indiquera ci-apres un certain nombre d'autres caracteristiques 
additionnelles pour illustrer divers modes de mises en oeuvre 
preferentielles de I'invention. 

Selon ces caracteristiques additionnelles, le polymere est un 
20 polymere d'acide lactique (PLA) ou un copolymere decides lactique et 
glycolique (PLAGA). 

Le polymere est un PLAGA tel que Mw est comprise entre 15 000 
et 20 000 g/mc!e, de preference egal a 17 500, !p est compris entre 1 et 2, 
de preference egal a 1,6, et le pourcentage d'acide glycolique est inferieur 
25 a 30%, de preference egal a 25%. 

La concentration en polymere dans le solvant est comprise entre 1 
et 10% (p/v), de preference de I'ordre de 4% (p/v). 

Le rapport volumique non-sol vant/solvant est compris entre 1/2 et 

1/1. 

30 La temperature de coacervation est inferieure a la temperature de 

transition vitreuse du polymere, de preference inferieure ou 6gale £ 25°C, 
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de preference inferieure a 4°C f de preference encore inferieure ou egale a 
-4°C. 

Le non-solvant est ajoute par doses successives de 200 jal a 1 ml. 

La coacervation est realis6e sous agitation, par exemple sous 
5 agitation magnetique, a une vitesse comprise entre 200 et 1000 t/min. 

L'agent durcisseur contient en outre un agent tensioactif, la 
concentration dudit agent tensioactif dans l'agent durcisseur etant 
comprise entre 0,5 et 10% (v/v). 

L'agent tensioactif est un ester de sorbitan, par exernple )e Tween • 
10 80, ou Talcool polyvinylique. 

Le rapport volumique agent durcisseur/solvant est compris entre 
5/1 et 180/1, et de preference entre 15/1 et 120/1. 

Le durcissement des microspheres est realise sous agitation, par 
exemple magnetique a une vitesse comprise entre 500 et 1500 t/min. 
is La temperature de durcissement est inferieure ou 6gale a 25°C, de 

preference inferieure A 4°C, de preference encore inferieure ou egale a 

0,5°C. 

Le durcisseur est ajoute en plusieurs fois, de preference en quatre 
fois au minimum. 
20 Le durcissement dure entre 2 et 4 heures. 

Les microparticules obtenues a ia suite du durcissement sont 
filtrees sur systeme Millipore • par centrifugation ou sur papier pliss6. 

Lorsque le principe actif forme une dispersion dans ia solution de 
polymere, le solvant et le non-solvant ont une viscosite suffisamment 
25 elevee pour stabiliser le principe actif. 

La granulomere du principe actif est comprise entre 1 et 50 
microns, et preferentiellement entre 5 pm et 30 pm. 

Selon un mode de realisation prefer§, le solvant est la N- 
methylpyrrolidone, le non-solvant est I'ethanol, et le durcisseur est I'eau. 
30 Selon un autre mode de realisation prefer^, le solvant est Tacetate 

d'ethyle, le non-solvant est le propan-2-ol, et le durcisseur est I'eau. Le 
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polymere est un PLAGA 75 :25 tel que Mw est comprise entre 15 000 et 
20 000, de preference egal a 17 500, Ip est compris entre 1 et 2, de 
preference egal a 1 1 6. 

Selon un troisieme mode prefere de realisation, le solvant est 
5 Tacide acetique, le durcisseur est Teau, et le polymere est un PLAGA 
50:50. 

Dans le cadre de ia presente invention, lorsque le principe actif est 
insoluble dans le solvant du polymere, on realise soit une suspension, soit 
une emulsion. 

10 Pour preparer la suspension, le principe actif est broye au mortier 

puis mis en suspension dans le solvant. La suspension peut etre - 
homogeneisee sous agitation magnetique : ia coacervation est alors aussi ~ 
realisee sous agitation magnetique. La suspension peut egalement etre - 
homogeneis§e sous agitation rnecanique, a vitesse variable (agitateur a 

15 helice, Heidolph RGL500, Prolabo, Paris, France) ou a i'aide d'un Ultra- - r 
Turrax® T25 (Prolabo, Paris, France). Dans ces deux derniers cas, la 
coacervation est alors realisee sous agitation rnecanique. 

La dispersion du principe actif dans la solution de polymere peut 
egalement etre classiquement realisee sous agitation par ultrasons. 

20 Lorsque le principe actif est hydrosolubie, pour preparer ('emulsion, 

le principe actif est dissous dans Teau, puis une emulsion eau/solvant du 
polymere est realisee sous agitation rnecanique. La coacervation se fait 
ensuite sous agitation rnecanique. 

Lorsque le principe actif est soluble dans le solvant du polymere, la 

25 coacervation est r6alisee sous agitation rnecanique. 

Dans le cadre de la presente invention, le polymere est un 
polymere biodegradable d'emploi frequent dans I'encapsulation de 
principes actifs, de preference un PLA ou un PLAGA, de preference 
encore un PLAGA de masse molaire en poids (Mw) comprise entre 10 000 

30 et 90 000, de masse molaire en nombre (Mn) comprise entre 4 000 et 40 
000, d'indice de polydispersite (Ip) compris entre 1 et 3,5, et dont la 
proportion de glycolide est compris entre 10 et 60 %. On preferera les 
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polymeres de masse molaire en poids elevee superieure ou egale a 
15000 g/mole car ils permettent d'augmenter le rendement de fabrication 
en augmentant le volume de la phase de coacervat. On pr6ferera 
egalement les polymeres dont I'indice de polydispersite est faible (lp < 
5 2,6), car les fractions de bas poids moleculaire restent en solution et 
entraTnent une baisse de rendement, ou provoquent I'agglomeration des 
microparticules en se collant a leur surface. 

Le PLAGA est par exemple le Resomer® RG 502 (Boehringer 
Ingelheim, Mw=14 300 g/mole), Mn 6 900 g/mole, lp 2,5, 50 % de 
io glycolide), le Resomer® RG 756 (Mw 89 800 g/mole, Mn~35 200 g/mole, 
lp 2,6, 25 % de glycolide), le Resomer® RG 858 (Mw=67 COO g/mole, 
Mn=22 000 g/mole, Ep 3,9, 15 % de giycolide), le Phusiline fourni par 
Phusis (Mw=17 500 g/mole, Mn =10 940 g/mole, !p=1,6, 25 % de 
glycolide). 

15 La concentration en polymere dans le solvant doit etre suffisante 

pour augmenter la viscosite du milieu, ce qui permet de -stabiliser les 
gouttelettes de coacervat dispersees et de limiter leur agregation, d'une 
part, et de diminuer la formation de microparticules de petite taille, d'autre 
part. 

20 La concentration en polym§re est de preferance comprise entre 1 et 

10 % (p/v), de preference encore egaie a environ 4 % (p/v). 

Les viscosites du solvant et du non-solvant doivent etre suffisantes 
pour stabiliser les gouttelettes de coacervat. 

Le volume de non-sol vant a ajouter est defini de maniere a porter le 
25 systeme dans la fenetre de stabilite et obtenir un coacen/at stable. 
Cependant, le volume de non-solvant depend 6galement de la 
concentration des cristaux de principe actif en suspension dans la solution 
organique de polymere. 

L'addition d'un exces de non-solvant permet d J acc6!erer le 
30 durcissement de la paroi des microparticules, de pr6venir leur 
agglomeration et d'ameliorer Textraction du solvant. 
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La Vitesse d'addition ciu non-solvant est suffisamment basse pour 
eviter la forrhation d'un grand nombre de microparticules trop petites, i.e. 
de taille comprise entre 1 et 2 pm. En outre, plus la separation de phase 
est lente, plus la distribution granulometrique des microparticules est 
uniforme et plus la surface des microparticules est lisse. L'ajout de non- 
solvant se fait de preference graduellement par doses de 200 pi a 1 ml, en 
observant au moins une minute entre chaque dose. 

Une diminution de la vitesse d'agitation pendant I'etape de 
coacervation augmente la taiiie des gouttelettes de coacervat puis des 
microparticules finales. Mais en des sous d'une vitesse limite, variable en 
fonction des systemes, la cinetique de depot du coacervat est trop lente 
et/ou les gouttelettes de coacervat sent trop grosses et ne sent pas assez 
stables. Une agitation mecanique ou magnetique comprise entre 200 t/min 
et 1000 t/min donne souvent de bons resultats. 

La temperature est le parametre essentiel de (a coacervation ; elle 
doit etre inferieure a la temperature de transition vitreuse du polymere. 
Plus elle est basse, plus le milieu est visqueux et moins les 
microparticules ont tendance a s'agreger. 

Le durcisseur ideal ne doit solubiliser ni le principe actif, ni le 
polymere. II doit extraire facliement le solvant du polymere. Le durcisseur 
employe est de Teau 6ventue!lement additicnn§e de tensioactif ou d'un 
alcool. L'eau permet ayantageusement d'extraire facilement le solvant du 
polymere. Elle presente, en outre, i'avantage d'etre de faible cout t de ne 
pas necessiter de retraiiement des effluents. Cependant, Teau n'est pas le 
durcisseur ideal, dans le cas de prir.cipes actifs hydrosolubles car tout 
contact prolonge est responsable de la diffusion du principe actif qui se 
traduif par un faible taux d'encapsulation. 

Lorsque le principe actif encapsule est hydrophile pendant le 
durcissement, il est rapidement dissous par Teau qui penetre dans les 
microparticules, et peut diffuser en retour hors des particules. En 
travaillant a basse temperature, on diminue les phenomenes de diffusion, 
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done les fuites de principe actif vers la phase aqueuse, et on ameliore le 
rendement d'encapsulation. 

D'autres possibilites peuvent etre envisagees pour reduire la 
diffusion du principe actif ; comme la saturation de la phase externe par un 
5 electrolyte ou !e principe actif lui-meme, s'il est de faible cout, et 
Tassociation de I'eau a un autre solvant, qui presente une forte affinite 
pour le solvant du polymere afin de I'extraire des microspheres. Ainsi, on 
reduit le volume d'eau employ6 et le contact avec I'eau est attenu6. 

Le tensioactif ou Talcool permetten* de limiter I'agregation des 
10 microparticules entre elles afin de former une dispersion hornogene. lis 
ont ete selectionnes en fonction de leur innocurte. Les tensioaetifs sont 
choisis parmi ceux fr6quemment utilises dans ies formulations destinees a 
la voie injectable tels que les esters de sobitan poiyoxyethylenes, comme 
le Tween® 80 et le Tween® 20 (tensioadifs hydrophiles). 
15 Le Montanox® 80 (monooleate de sorbitan polyoxyethylen6) est un 

_ - 6mulsifiant hydrophile, qui peut entrer dans la composition d'une emulsion 

de type Huile/Eau. 

Le Montane® 80 (oleate de sorbitane) est son equivalent dans la 
gamme des tensioactifs lipophiles. Le Solutol® HS 15 (hydroxystearate de 
20 polyethylene glycol 660) est un tensioactif non ionique, a caractere 
hydrophile utilise dans les solutions injectabies. 

Le Synperonic® PE/F 68 (Poloxamer 188) est un copolymere-bloc 
de polyoxyethylene et de polyoxypropylene. 

Enfin, Talcool polyvinylique, a ete employ^ sous deux grades 
25 differents : le Mowiol® 4/88 et le Rhodoviol®4/1 25. 

Le volume de durcisseur releve d'un compromis. II doit etre 
suffisant pour eliminer rapidement le solvant des microspheres, mais il 
devra limiter la diffusion du principe actif hors des microspheres. Le 
volume est defini d'apres les criteres de solubilite du solvant dans la 
30 phase externe, de maniere a ce que la concentration finale du solvant 
dans le durcisseur soit inferieure a la concentration a saturation de la 
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phase externe en solvant. En eliminant rapidement le solvant, la diffusion 
du principe actif est empechee par la formation d'une baniere de 
polymere. De plus, les microspheres seront durcies ce qui evite 
l'agr6gation. 

5 [.'augmentation du volume du durcisseur, faite de fagcn progressive 

par ajouts a intervalles reguiiers, permet de mieux extraire le solvant des 
microparticules. 

Le rapport du volume du durcisseur au volume du solvant est 
compris entre 5/1 et 180/1, et de preference entre 15/1 et 120/1. 
io Les associations utilisant Facide ac6tique ou !a N-methylpyrrolidone 

comme solvant du polymere necessitent peu d'agent durcisseur pour - 
donner des microspheres soltdes, si bien que le rapport du volume du 
durcisseur au volume du solvant est avantageusement de I'ordre de 5/1 
dans ce cas. 

15 La methode de sechage des microparticules est fonction de la 

rigidite des microspheres, ds la taille et des volumes a traiter. 

La tendance des microparticules a s'agr6ger apres sechage 
depend de leur taux d'hydratation et des quantites de solvant residuelles. 
Si un sechage a Tair libre est irvsuffisant, la mise sous vide et/ou 

20 I'augmentation de la temperature permettent de la completer, a condition 
que les microparticules soient resistantes au vide. II faut cependant 
s'assurer que la vitesse et la temperature de sechage ne soient pas trop 
elevees pour eviter Tagglom^ration des microparticules. 

Dans le cas des associations utilisant I'acetate d'ethyle comme 

25 solvant du polym&re, se pose le probleme du choix de la methode de 
separation des microspheres. En effet, les microspheres sont encore 
gorgees de solvant aprfes une agitation d'une heure dans le durcisseur. 
Une filtration sur un systeme Millipore®, 3 travers un filtre de porosite 0,5 
Hm donne lieu £ un gateau solide difficilement redispersable. De plus, le 

30 filtre est tres vite colmate par les microspheres encore deformables. La 
separation par centrifugation sur un aliquot de la solution n'a pas donn6 le 
resultat espere. La encore, les microspheres s'agregent et forment un 
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culot, non redispersable, meme a une vitesse de centrifugation peu 
elevee. Une autre technique de filtration utilisant un filtre en papier plisse, 
s'avere etre une solution. Ce procede presente I'avantage d'une surface 
de filtration importante et se realise a pression atmospherique. 
5 Cependant. les microspheres les plus petites ont tendance egalement a 
s'adsorber dans les pores et colmatent le filtre au fur et a mesure. II est 
egalement difficile de recup6rer la totalite des microspheres. Quant au 
sechage, il est assure par un courant d'air comprime, puis les 
microspheres sont laiss§es a I'air ambiant. 

10 Selon un mode de realisation de Hnvention, le solvant du polymdre 

est I'acetate d'ethyle, le non-sol vant est le propan-2-ol, et le durcisseur est 
un melange eau/tensioactif, eventuellement un melange 
eau/tensioactif/alcool. 

Dans ce mode de realisation, le polymere est de preference un 

15 PLAGA 75 : 25. La concentration en polymere est comprise entre 1 et 5 % 
(p/v), de preference egale & environ_4 % (p/v). La coacervation est menee 
a temperature ambiante, de preference d une temperature inferieure a 
4°C, de preference encore inferieure a egale ^ - 4°C t sous agitation 
mecanique, de preference a 300 t/min. 

20 La concentration en tensioactif est comprise entre 1 et 10 % (v/v). 

Le tensioactif est le Tween® 80. Lorsqu'un alcool est associe a de Teau, 
on fixe la concentration en tensioactif entre 1 et 10 % environ et la 
concentration en alcool entre 2,5 et 5 % environ. L'alcool est 
avantageusement le propan-2-ol ou le propane-1,2-diol. La solution 

25 aqueuse de durcisseur est ajout6e en au moins quatre fois. Le 
durcissement dure au moins 2h30 et au plus 4 heures, il est effectue a 
temperature ambiante, de preference & une temperature inferieure a 4°C, 
de preference encore a 0 ( 5 o C, sous agitation mecanique (500 t/min). 
Le rapport volumique non-sol vant /solvant est egal a 1/2. 

30 Le rapport volumique durcisseur/solvant est egal a 120/1. 

Plus la temperature de durcissement est basse, plus la duree de 
durcissement sera diminuee. Ainsi, lorsque fa temperature est inferieure a 
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4°C, une duree de 4 heures suffit. La duree est abaissee a 2h30 quand la 
temperature est de 0,5°C. 

Selon un autre mode de realisation, le solvant est la N- 
methylpyrrolidone, le non-solvant est I'ethanol et le durcisseur est un 

5 melange eau/tensioactif. La concentration en polymere est comprise entre 
4 et 10 % (p/v). La coacervation et le durcissement sont conduits a 
temperature ambiante, sous agitation magnetique. La concentration en 
tensioactif est comprise entre 0,5 et 10 % (v/v). La duree de durcissement 
est comprise entre 2 et 4 heures. Le rapport volumique durcisseur/solvant 

10 est egal a 40/1 . Le polymere est de preference le Resomer RG® 502 ou le 
r6somer RG® 756. 

La presente invention est illustree par les exemples suivants sans 
en limiter la portee. 

15 

Exemple 1 : Evaluation des associations polymdre/solvant/agent de 
coacervation/durcisseur. 

20 Dans cette etude, les poly(a-hydroxy-acides) ont ete evalues. Trois 

copolym§res d'acide lactique et glycolique, dont les proportions de L-, D- 
lactides et glycolides sont variables, ont ete employes. II s'agit des 
polymeres suivants, fournis par Boehringer Ingelheim : 

- le Resomer® RG 502 (Mw=14300g/mole, Mn=6900g/mole), qui 
25 comporte 25 % de L-lactide, 25 % de D-lactide et 50 % de glycolide, 

- le Resomer® RG 756 (Mw=89800g/mole, Mn=35200g/mole), qui 
renferme 37,5 % de L-lactide, 37,5 % de D-lactide et 25 % de 
glycolide, 

- le Resomer® RG 858 (Mw=87000 g/mole, Mn=22000 g/mole), qui 
30 possede 42,5 % de L-lactide, 42,5 % de D-lactide et 15 % de glycolide. 
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Au vu des solvants respectifs des polymeres, les solvants les moins 
toxiques ont ete selectionnes. lis appartiennent aux solvants de classe 2 
ou 3, definis par la classification des lignes directrices de NCH. 

La miscibilite des couples solvant/non-sclvant des trois polymeres 
5 etudies a ete ensuite determinee. De la rneme maniere, les non-solvants 
des polymeres ont ete choisis pour leur faible toxicite. 

Le criblage des associations solvant/non-solvant/durcisseur est 
realise dans des flacons a scintillation, sur de faibles volumes de solutions 
organiques de polymeres £ 1 ou 4 (pour la N-methylpyrrolidone et le 
10 PLAGA 50 : 50 exclusivement) % (m/v), 5 ml de solution organique de 
polymere sont places dans un flacon a scintillation. On ajoute ensuite 
r agent de coacervation jusqu'a obtenir un trouble, persistant, a I'agitation, 
qui est caracteristique de la formation de coacervat. Le coacervat est 
observe a cette etape en microscopie optique. Puis 1 m! de ce melange 
15 est verse dans 10 ml d'une solution aqueuse de tensioactif. On observe 
par microscopie optique la presence ou non de microspheres. 

a) Essais de coacervation avec le PLAGA 50 : 50 (Resomer® RG 502) 

20 Les solvants dans lesquels le PLAGA 50 : 50 est soluble sont 

Tacetate d'ethyle, I'acetone, Tacetonitrile, Tacide acetique, le 
dimethylacetamide, le dimethylformamide, le lactate d'ethyle, la N- 
m§thylpyrrolidone et le propylene carbonate. Le PLAGA 50 : 50 est 
insoluble dans le toluene, le propan-2-ol t le glycerol, le dioctyladipate, le 

25 propane-1 ,2-dioI, le xylene, le diethylcarbonate et la methylethylcetone. 



Les associations pour lesquelles on observe la formation d'un 
coacervat et de microspheres sont les suivants : 

- acetate d'ethyle/propan-2-ol/eau + Tween® 80, 

30 - acide acetique/propane-1 ,2-diol ou propan-2-ol /eau + Tween 80, 

- N-methylpyrrolidone/ethanol/eau + Tween® 80 ou propan-2-ol, 
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- N-methylpyrrolidone/methylethylcetone ou propan-2-ol/eau + 
Tween®80. 

- Propylene carbonate/propan-2-ol/ eau eventuellement avec Tween® 
80, ethanol ou NaCL 

5 

L'acide acetique peut etre employe comme soivant du polymere et 
donner lieu & la formation de coacervat et de microspheres bien 
individualisees, a condition d'utiliser I'eau comme durcisseur. 
Effectivement, il se forme des gouttelettes de coacervat dans 1'association, 
10 acide acetique/propan-2-ol mais en presence de methylethylcetone ou 
propane-1,2-diol comme durcisseurs, les gouttelettes de coacervat ne* 
conservent pas leur forme spherique et il se fomie des amas de 
polymeres. 

L'association acetate d'ethyle/propan-2-pl/eau + Tween* 80 donne 
15 de bons resultats ainsi que Tassociation N-methylpyirolidone/ethanol/eau 
+ Tween® 80. Cette 6tude a et6 completee par la recherche de 
durcisseurs. Le propane-1 ,2-diol et le propan-2-ol s'averent etre de bons 
candidats. Cependant, on peut noter une capacite d'extraction du soivant 
moindre avec le propane-1 ,2-diol qu'en presence de propan-2-ol. 
20 Le propylene carbonate est un soivant interessant par sa faible 

toxicite mais aussi par sa soiubilite partielle dans reau. L'association 
propylene carbonate/propan-2-oi permet de s'affranchir de I'eau grace a la 
possibility de remplacer ia phase externe par un soivant ou du rnoins, 
lirniter ia diffusion du principe actif, par ajout d'un electrolyte dans la phase 
25 externe ou par melange d'eau et d'un soivant. 

b) Essais de coacervation avec le PLAGA 75 : 25 {Resomer® RG 756) 

Les sqlvants dans lesquels le PLAGA 75 : 25 est soluble sont 
30 I'acetate d'6thyle, lactone, I'acetonitrile, l'acide acetique, le 
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dimethylacetamide, le dimethylformamide, Tether diethylique, la 
methylethylcetone, et la N-methylpyrrolidone. 

Le PLAGA 75 : 25 est insoluble dans le toluene, le propan-2-ol, le 
glycerol, le propane-1 ,2-diol, le propylene carbonate, le dioctyladipate et le 
5 triethylcitrate. 

Les deux solvants donnant les meilleurs resultats sont I'acide 
acetique et I'acetate d'ethyle. Les etudes se sont done focalisees sur 
revaluation des associations acide acetique/glycerol et acide 
acetique/propane-1,2-diol ainsi que les couples acetate d'ethyle/propan-2- 
10 ol et acetate d'ethyle/propane-1 ,2-diol. 

Les associations pour lesquelles on observe la formation de 
microspheres individualisees sont : 

- acetate d'ethyle/propane-1 ,2-diol/eau + Tween® 80 ou propan-2-ol, 

- acide acetique/glycerol ou propane- 1 ,2-dio!/eau + Tween® 80. 

15 

c) Essais de coaccrvation avec le PLAGA 85 : 15 (Resomer® RG 858) 

Les solvants dans lesquels le PLAGA 85: 15 est soluble sont 
I'acetate d'ethyle, I'acetone, I'acetonitrile, I'acide acetique, la 
20 dimethylformamide, I'ethanolarnine, I'ethyldnediarnine, la 
methylethylcetone, la N-methylpyrrolidone, !e toluene et !e triethyJcitrate. 
Le PLAGA 85: 15 est insoluble dans !e propan-2-ol, le glycerol, le 
propane-1, 2-diol, le dioctyladipate et le xylene. 

Les associations pour lesquelles on observe la formation de 
25 coacervat et de microspheres sont : 

- acetate d'ethyle/propan-2-ol ou propane-1 ,2-diol/eau + Tween® 80, 

- acetate d'ethyle/propan^HDl/propane-l^-diol, 

- acetate d'ethyle/propane-1 ,2-diol/propan-2-ol, 

- acide acetique/glycerol (eau + Tween® 80) ou propane-1 ,2-diol ou 
30 propan-2-ol, 
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- acide acetique ou methylethylretone/propane-1,2-diol/eau + Tween® 
80. 

- acide acetique/propan-2-ol/propane-1 ,2-diol, 

- N-methylpyrrolidone ou methylethylcetone/propan-2-ol/eau + Tween® 
5 80, 

- methylethylcetone/propane-1 ,2-diol/propan-2-ol. 

Exemple 2 : Realisation de microspheres non charges en principe 
io actif en faisant varier les param&fres de la coacervation 

Dans un premier temps les conditions operatoires sont etablies 
pour !a preparation de microspheres sans principe actif, afin de realiser 
des particules de la taille desiree. L'infiuence de differents facteurs comme 
15 le volume d'agent de coacervation ajoute, le volume de durcisseur, le type 
et (a vitesse d'agitation, et Ja methode de collecte des microspheres est 
etudiee. 

Le polym^re est dissous dans 50 ml de solvant organique (Becher 
n° 1) pour donner une solution a 1 % (p/v). La concentration en polymere 

20 est portee a 4 % (p/v) quand ie sofvani est la N-methyipyrrolidone. Sous 
agitation, on ajoute "agent de coacervation jusqu'a Tobtention d'un 
coacervat stable et visible. Puis !e melange est verse dans une solution de 
durcisseur additionn6e d'un tensioactif (Becher h° 2), sous agitation. Les 
microspheres sont ensuite recuperees par filtration. Les associations 

25 testees sont celles selectionn6es dans Texemple 1 . 

a) avec le PLAG A 50 : 50 (Resomer® RG 502). 

Les differents protocoles correspondant a chacune des associations 
30 retenues sont recapitutes dans le tableau 1 . 
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b) Application au PLAGA 75 : 25 (Resomer RG 756). 

Des microspheres sont obtenues dans les conditions decrites dans 
le tableau 2 avec Tacetate d'ethyle comme solvant. Apparaissent trois 
possibilites d'agitation pour 1'association acetate d'ethyle/propane-1,2- 
diol/eau + Montanox® 80 ou Tween® 80 : I'agitation par les ultrasons, 
I'agitation mecanique a pales et I'agitation magnetique. II n'y a pas de 
differences notables dans la morphologie ou la taille des microspheres qui 
puissent justifier !e choix de Tune de ces methodes. 
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Modes operatoires definis pour les formulations de microspheres 
non charg6es en principe actif a base de PLAGA 75 : 25 
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Exemple 3 : Realisation de microspheres charge s en 5-fluorouracile 
(5-FU) comme prlncipe actif. 

Les essais sont realises avec les associations de Texemple 1 a) et 
5 b) qui ont conduit a ('observation d'un coacervat. 

a) Influence du principe actif sur la coacervation. 

Le principe actif a faible concentration (5 % en poids) forme avec la 
10 solution de polymere une dispersion homogene. La stabilite de la 
dispersion depend des solvants ; ainsi la N-methylpyrrolidone, qui est un 
solvant visqueux, conduit a une meilieure stabilite de ia dispersion et les 
pertes en antimitotique par decantation ou adsorption sur les parois des 
bechers sont diminuees. 
]5 L'emploi de propane-1 ,2-diol comme agent de coacervation 

stabilise davantage le systeme en augmentant la viscosite du milieu. 

b) Rendement de production. 

20 II varie de 15 a 100 % suivant les associations. Les associations 
utilisant I'acetate d'ethyle comme solvant du polymere donnent les 
meilleurs rendements, proches de 100 %. 

c) Taux et rendement d'encapsulation. 

25 

Lorsque Ton augmente les charges theoriques en principe actif, le 
rendement d'encapsulation est tres faible. 

Un passage aux ultrasons permet d'individualiser les particules de 
principe actif. Lorsque Ton travaille avec de faibles concentrations, la 
30 disp rsion est homogene et on atteint des rendements d' ncapsulation de 
70 %. 
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Exemple 4 : Etude de ('association N-methylpyrrolidone/ethanol/eau 
+ tensioactif. 

5 Parmi les polymeres testes solubles dans la N-methylpyrrolidone, 

on retiendra : 

- Resomer® RG 502 (Boehringer Ingelheim), qui est un D.L-PLAGA 
50 :50, 

- Resomer® RG 756 (Boehringer Ingelheim) et Phusiline (Saint-lsmier) 
10 qui sont des D,L-PLAGA 75 : 25, 

La formulation initiale des microparticules utilise une solution 
organique de polymere a 4 ou 1 0 % (p/v) pour un volume de solvant de 5 
ml. La coacervation est realisee sous agitation magnetique. Le non- 
solvant du polymere est ajoute a I'aide d'une micropipette, ml par ml. Des 

is I'apparition d'un trouble de la solution, un echantillon est preleve et 
observe en microscopie optique. Une minute apres I' apparition. du trouble, 
le milieu de coacervation est verse goutte a goutte dans 200 ml de 
durcisseur (eau + Tween® 80 ou PVA). Le durcissement des 
microparticules est realist sous agitation mecantique. Une nouvelle 

20 observation en microscopie optique des microparticules est effectu6e 
pendant le durcissement. Puis les microparticules sont filtrees sous vide, 
ou a pression atmospherique sur papier filtre en cas d'impossibilite de 
filtration sous vide (colmatage quasi-immediat du filtre ou duree de 
filtration trap importante). Enfin, les microparticules sont observ6es juste 

25 apr§s filtration et apres lyophilisation. 

Les microparticules obtenues avec rassociation NMP/ethanol/eau + 
tensioactif sont, en microscopie optique, spheriques, lisses et regulieres, 
quel que soit le stade de la formulation et quel que soit le type de 
polymere. 

30 Pour tous les lots realises, la filtration apres durcissement a ete 

realisee sur papier filtre et a pression atmospherique. La taille des 
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microparticules est comprise entre 30 et 50 pm. De nombreuses 
microparticules d'environ 5 pm de diametre sont aussi observees. 

• Influence du type de polymere et de sa concentration. 

Les microparticules obtenues presentent toutes le meme aspect en 
microscopie optique. 

Les meilleurs rendements sont obtenus avec Resomer® RG 502 et 
Resomer® RG 756 dans les conditions suivantes (tableau 3). 



2797784 



25 



CO 

Z> 

a 

—i 

CO 

< 



* .1 

i 3 

<D C 

c co 



GO 

CO 
CM 



m 

CO 



O 

cn 



CD 

oo" 

CO 



CD „ 

0) CL 



c 

CD 

E 

CD 
CO 
CO 

a 



0) 
CD 

In 
E 

CO 



O 

o 

v 



c 

CO 
JQ 

E 

CO 



"c: 

CO 

E 

CO 



CD 

5 -55 

*-* . . 

2 = 

® -8 

C CD 

CD Q_ 



C 

o 

CO 

CD 
O 
CO 

8 



0) 

c 

CO 

E 

CO 



£ 
c 

CO 

E 

CO 



c 

CO 

E 

CO 



CO 

E 

CO 



CD £ 

"° E 

CO <D 

| $ 



O 
CO 

JZ 

CO 



o 

CO 
-C 
CO 



sz 

CM 



CM 



-1 


-2 




ipu 


CO 

C 




o 


CO 






"O 




I 










CD 


c 




CO 


CD 
O 


wQ 


cis 


c 


"to 




Co 


ten: 





LO 



a) 



3 

a> 
co 
CD CO 



CL 



O 
CO 

e 
c 
a) 

I 



o 
oo 

© 
c 

CD 

I 



LO 



o 

CO 

& 
c 

CD 

I 



o £ 

2 e 
c 

CD O 

O CL 



.> 



o 
o 



3 
-a 



CD 2 

>; ^ 



CM 
O 
LO 

O 

a: 



CM 
O 
LO 

o 
or 



CD 
LO 

(3 

a: 



CD 

LO 

CD 

a: 



5NSDCCIO <fR 27977B4A1 I > 



26 



2797784 



• Influenc _ de la nature du durcisseur et du temps de durcissement. 

Le type de durcisseur (eau, eau + Tween® 80, ou eau + PVA), pour 
le meme polymere PLAGA 50 : 50 (RG 502) et a temperature ambiante, 
5 n'influe ni sur la filtration ni sur le rendement de fabrication des 
microparticules qui reste cornpris entre 17,5 et 23,8 %. 

Le temps de durcissement, pour le meme polymere PLAGA 50 : 50 
(RG 502), permet d'augmenter le rendement de fabrication d'environ 10 
%, a temperature ambiante. 

10 

• Influence de la temperature 

a) Pendant le durcissement 

15 Un durcissement a une temperature inferieure a 4°C a permis de 

doubler le rendement de fabrication des microparticules, pour le PLAGA 
50 : 50 (RG 502) : 35,9 contre 17,5 %. 

b) Pendant la coacervation 

20 

Les manipulations realisees entierement a une temperature 
inferieure a 4°C ont un rendement de fabrication de 10,5 % maximum. 

L'association N-m6thylpyrrolidone/ethanol/eau + tensioactif conduit 
a la formation de microparticules presentant un aspect satisfaisant en 
25 microscopie optique. 
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Exemple 5 : Microspheres charges av c la progesterone ou I 
budesonide. 

La progesterone et le budesonide sont des principes actifs 
hydrophobes solubles dans I'acetate d'ethyle. 

On utilise ('association acetate d'ethyle/propan-2-ol/eau + Tween® 
80, et le D t L-PLAGA 75 : 25 (Phusis, Saint-lsmier) comme polymere. 

Les rendements de fabrication sont tous superieurs a 90 %. 

Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau 4. 
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Les taux et rendements (^encapsulation des principes actifs figurent 
dans le tableau suivant et sont calcules comme suit : 

- Ttheo. = [poids de principe actif/(poids de polymere + poids de principe 
actif)]x100, 

5 - Texp. = [poids de principe actif/poids de microparticules seches] x 1 00, 
lis permettent de calculer le rendement decapsulation R : 

- R = [Texp./Ttheo.] x 100 



Taux et rendements d'encapsulation de la progesterone et du budesonide 

avec le PLAGA 75 : 25 (Phusis) 


Lot 


Taux 
Theorique 


Taux 
experimental 


Rendement 
d'encapsu- 
lation 


Taux 
d'humidite 
residuelle 


1 (progesterone) 


12,4 % 


8,2 % 


66,1 % 


11,9% 


2 (progesterone) 


13,1 % 


9,5 % 


72,5 % 




3 (budesonide) ~ 


13,3% 


8.0 % - 


60.1 % 




4 (budesonide) 


13,0 % 


8.8 % 


67,7 % 


16.4 % 



io L'association acetate d'ethyle/propan-2-ol/eau + tensioactif conduit a la 
formation de microparticules presentant un aspect satisfaisant en 
microscopie optique. En revanche, les microparticules obtenues avec ce 
couple solvant/non-solvant sont plus fragiles et sont sechees a I'air fibre, 
done a temperature ambiante et a pression atmospherique, pour ne pas 
15 etre agglomerees de fagon irreversible. Les rendements de fabrication 
sont proches de 100 %. L'agregation est ie principal probleme rencontre 
avec cette association solvant/non-solvant/durcisseur. Elle peut etre 
reduite en jouant sur differents parametres de la formulation. La 
temperature a laquelle est effectuee la coacervation est notamment un 
20 facteur essentiel : abaissee a - 4°C f elle permet de figer le polymere et de 
rigidifier les microparticules qui, ainsi. s'individualisent et ne se collent plus 

entre elles. 
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REVENDICATIONS 



5 1 . Procede de microencapsulation d'un principe actif par coacervation qui 
consiste en 

- la desolvatation menagee ou coacervation d'un polymere dissous dans 
un solvant organique contenant ledit principe actif, ladite coacervation 
etant induite par addition d'un non-solvant et se traduisant par le depot 

10 du polymere a ia surface du principe actif, puis 

- le durcissement du depot de polymere par ajout d'un agent durcisseur, 
ledit durcissement se traduisant par la formation d'un film continu 
enrobant le principe actif, 

caracterise en ce que 

is - le solvant du polymere est un solvant organique non chlore de point . 
d'ebullition compris entre 30°C et 240 °C et de permittivite dielectrique _ 
relative et comprise entre 4 et 60, avantageusement choisi parmi I'acdtate 
d'ethyle, la N-methylpyrrolidone, ia methylethylcetone, I'acide acetique, le 
propylene carbonate et leurs melanges, 

20 - le non-solvant est un alcool ou une cetone comprenant 2 a 5 atomes, et 
preferentiellement 2 ou 3 atomes de carbone, en particulier I'ethanol 
(e=24), le propan-2-ol (e=18), le propane-1 ,2-diol (e entre 18 et 24) et le 
glycerol (s=40), ou la methylethylcetone (8= 18), 

- I'agent durcisseur est choisi parmi Teau, les alcools comprenant 1 a 4 
25 atomes de carbone a condition que Tagent durcisseur soit un alcool 

different du non-solvant, et leurs melanges. 
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2. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que le non-solvant 
et le durcisseur sont respectivement choisis parmi les couples 
suivants : propane-1,2-diol et propan-2-ol, glycerol et propane-1,2-diol, 
glycerol et propan-2-ol, propan-2-ol et propane- 1 ,2-diol. 

5 

3. Proced6 selon les revendications 1 et 2, caracterise en ce que le 
polymere est un polymere biodegradable dont la masse moleculaire en 
poids (Mw) est comprise entre 10 000 et 90 000 g/mo!e, de preference 
entre 15 000 et 50 000 g/mole, dont I'indice de polydispersite (Ip) est 

10 compris entre 1 et 3,5, de preference entre 1 ,5 et 2,5. 

4. Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que le polymere 
est un polymere d'acide lactique (PLA) ou un polymere d'acides 
lactique et glycolique (PLAGA). 

15 

5. Procede selon la revendication 4, caracterise en ce que le polymere 
est un PLAGA tel que Mw est comprise entre 15 000 et 25 000, de 
preference 6gal a 17 500, Ip est compris entre 1 et 2, de preference 
6gal a 1,6, et le pourcentage d'acide glycolique est inferieur a 30%, de 

20 preference egal a 25%. 

6. Procede selon Tune des revendications 1 a 5, caracterise en ce que la 
concentration en polymere dans le solvant est comprise entre 1 et 10% 
(p/v), de preference de I'ordre de 4% (p/v). 

25 

7. Procede selon Tune des revendications precedentes, caracteris§ en ce 
que le rapport volumique non-solvant/solvant est compris entre 1/2 et 
1/1. 

30 8. Procede selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce 
que la temperature de coacervation est inferieure a la temperature de 
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transition vitreuse du polymere, de preference inferieure ou inferieure 
ou egale a 25°C, de preference inferieure a 4°C, de preference encore 
egale a -4°C. 

9. Procede selon I'une des revendications precedentes, caracterise en ce 
que I'agent durcisseur contient en outre un agent tensioactif, la 
concentration dudit agent tensioactif dans I'agent durcisseur etant 
comprise entre 0,1 et 10% (v/v). 

10. Procede selon I'une des revendications precedentes, caracterise en ce 
que I'agent tensioactif est un ester de sorbitane, par exemple le Tween 
® 80, ou i'alcool polyvinylique. 

1 1 Procede selon I'une des revendications precedentes, caracterise en ce 
que le rapport volumique agent durcisseur/solvant est compris entre 
5/1 et 180/1, et de preference entre 15/1 et 120/1. 

12. Procede selon I'une des revendications precedentes, caracterise en ce 
que le durcissement des microspheres est realise sous agitation a une 
vitesse comprise entre 500 et 1500 t/min. 

13. Procede selon I'une des revendications precedentes, caracterise en ce 
que la temperature de durcissement est inferieure ou egale a 25°C, de 
preference inferieure a 4°C, de preference encore inferieure ou egale a 
0,5°C. 

14. Procede selon I'une des revendications precedentes, caracterise en ce 
que lorsque le principe actif forme une dispersion dans la solution de 
polymere, le solvant et le non-solvant ont une viscosite suffisamment 
elevee pour stabiliser le principe actif. 



33 



2797784 



15. Procede selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce 
que le principe actif est disperse sous ultra-sons pour former une 
dispersion dans la solution de polymere, et la coacervation est realisee 
sous agitation douce, de preference de type magnetique ou 

5 mecanique. 

16. Procede selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce 
que la granulomere du principe actif est comprise entre 1 et 50 
micrometres, et preferentiellement entre 5 pm et 30 pm. 

10 17. Procede selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce 
que le solvant est la N-methylpyrrolidone, le non-solvant est I'ethanol, 
et le durcisseur est I'eau. 

18. Procede selon Tune des revendications 1 a 16, caracterise en ce que 
15 le solvant est I'acetate d'ethyle. 

19. Procede selon la revendication 18, caracterise en ce que le solvant est 
I'acetate d'ethyle, le non-solvant est le propan-2-ol, et le durcisseur est 
I'eau. 

20 

20. Procede selon la revendication 18 ou 19, caracterise en ce que le 
polymere est un PLAGA 75 :25 tel que Mw est comprise entre 1 5 000 
et 20 000, de preference egal a 17 500, Ip est compris entre 1 et 2, de 
preference egal a 1,6, 

25 

21. Procede selon Tune des revendications 1 a 16, caracterise en ce que 
le solvant est I'acide acetique, le durcisseur est I'eau, et le polymere 
est un PLAGA 50 : 50. 
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